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Loasoc*os fait agir, dans dcs conditions yui seront rappel&s plus bas, 
an estrait dc pncun~ocoqucs B capsule sur une culture dc pncumocoques 
sans capsule, on y induit l’apparition dc bactEries semblablcs ZI celles de 
la souche utilisCe pour la prdparation de l’extrait, Ces espCriences, rCalisCes 
par Griffith (4) et Avery, MacLeod et McCarty (l), montrent que chaque 
type de pncumocoque h capsule renferme un agent responsable de la for- 
mation et de la sp@cificitC du polysaccharidc capsulaire. L’Ctude chimique 
de ces agents (t( transforming p rinciples )) ou (( Tl’ )) de Avery) indique 
qa’ils sont conipos@s uniquemcnt d’acide desos~ribonucl~iqile (ADS). Leurs 
proprEt& biologiqucs sugghrent d’autrc part qu’ils rcprkntent dcs unit& 
$nCtiqucs, r-ponsables dc lcur propre propagation dans la bact<ric, aussi 
bien quc de la formation d’un pol~saccharide capsulaire sp&cifique. On 
reconnalt, 1 l’heure actuelle, plus de 50 types tlifi6rcnts d’antig&ws capsu- 
laires et il faut supposer qu’il y a autant dc TP slxkifiques, bien qu’on n’en 
ait is016 yue trois sous forme puriliCe (11). 

La dircrsitd des types dc pneumocoques peut &-e attribuEe 5 des mutations 
du TP au tours de l’kolution. Ccpendant on n’a jamais enregistri! dans 
les conditions espCrimentales l’apparition d’une mutalion conduisant a la 
formation d’un nouveau polysaccharidc. 

Les nombreus mutants obscrvfs chcz les pneumocoques de plusieurs 
types sont caract&%& par des modifications quanfitatiucs. Des mutants 
g capsule r@duite on a pu estraire des TP capables d’induire chez les pneu- 
mocoques sans capsule la formation d’une capsule scmblable a cclle de la 
souche qui a fourni lc TP. Chacun de ccs mutants conticnt cionc un TP 
mutC. Quoique ces mutations du TP ne se manifcstcnt’au nivcau du phEno- 
type que par des changements apparemment quantitatifs, tout changement 
de l’activit6 biologique d’un TP relEre mkessaircment d’une altdration de 
sa structure dont les dktails inconnus seraicnt intdressants h connaftre. Ce 
sont ces considkations qui nous ont conduit h poursuivre 1’Ctude des TP 
mu& commencCe il y a quelqucs annCes et dont, en guise d’introduction, 
il est utile de rappeler ici l’essentiel. 
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Sotre @tudc Porte sur des mutants du pneumocoque du Type III. Tous 
les mutants ctudi& appartiennent B l’une- de deux classes distinctes, capac- 
t&+&es par le de@ de rCduction de la synth;se capsulaire (15). Nous les 
appdlerons SlII-1 et SIII-2 (voir tableau I). La capsule des bactkies de 
la classc SIII-1 cst si r6duite que celles-ci ne se comportent pas, dans lcs 
r@nctions s6rologiques classiques, comme des bactkies h capsule typiques. 
Lcs bactcries SIlI-2 possklcnt au contraire une vkitable klpsdc, mais 
celle-ci est encore ConsidCrablement rCduite par comparaison arec la cap. 
sule des l~ueumocoques normaux (SIII-N). 

La pr&scncc d’une capsule complitte semble constitucr une cntrave h la 
transformation d’une bactkie. C’est pourquoi nous ne pourrons Ctudicr 
quc les transformations des pneumocoques sans capsule (R) et des pneu- 
mocoques SIII-1 qui ne secr&ent qu’une capsule rudimentaire. 

11 est possible dc rCaliscr en deux 6tapes la transformation suivante: 

bactkries bactckies bact&ics 
R- TP SIII-1 -- SIII-1~ ‘IT SIII-iv SIII-K 

et on pcut montrcr quc lcs bactkics SIII-S ainsi produitcs ne rcnferment 
que l’agcnt capsulairc SIII-N. Ceci conduit A la conclusion qu’un pneu- 
mocoque nc pcut contenir qu’un seul TP capsulaire, et clue l’agent SIII-1 
cst remplacC au tours dc la deuxi&e &tape par I’agent normal, inducteur 
de la dcuxi~nic transformation (15). 

Tandis quc lc phCnomitnc dkrit suggEre que la transformation consistc 
en un rcmplacement de l’agent contenu dans la bactkie par l’agent introduit 
sous formc puriGCe dans le milieu de culture, les rkultats ql’autres expC- 
riences nc sont pas compatibles avcc unc telle interpr&tation. Ainsi, la 
souchc SIII-1 transform& par le TP de la souchc SIII-2 donnc deux sortes 
de bactkies: des I~neumocoqucs SIII-2, cntikcmcnt scmblables aus bac- 
tPries qui ont fourni le TP, et des pneumocoques SIII-N, & capsule normale. 
Ces derniers ont un phkotype qui ne correspond ni au ‘~1’ de la souche 
soumise lt l’action du TP, ni B celui de la souchc ayant fourni cclui-ci. 011 
pcut tlouc distiugucr dans cc cas dcus sortcs d’activitk tlu TP SIII-2: unc 
action ciirtog2ne, qui donnc naissance aus bactEries SIII-2, et une ctcfion 
crllogEne, qui rst :I l’orginc tics bactEries h phfnotypc nouveau. 
transformation peut t?tre rcpr&ent~e par le scb&na suivant: 

Bactkies SI I I-2 
BactCries TP (trnnsformation autogkne) 

SIII-1 ~~~~ SIII-2 ~ m-< Bactkries SIII- N 
(transformation allogPne) 
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],*activitC autogLine peut bien s’expliquer par un simple remplacement (1~ 
up SIII-1 par le TP SIII-2. L’activitC allog&ne requiert au contraire unc 
autre esplication et nous a conduit ;i supposer que les transformations 
,llogEnes sont dues g la reconstitution d’un agent transformant normal 
;, partir des cleux agents mu&: celui se trouvant dans lcs pncumocoqucs 
@III-l) et celui introduit dans le milieu de culture (SIII-2). 

On verra que Ic present travail, qui pork sur plusicurs sortes de trans- 
formations allogEncs, fournit des donnCes en fareur d’une tclle interpre- 
tation et montre quc les nouveaux agents, rkultats des transformations allo- 
#Des, pcuvent &e soit normaux, soit mutCs, selon les propri&Js spkifiques 
&s deux agents impliquk dans leurs formation. 

MATERIEL ET METHODES 

Souches de pneumocoques. La plupart des souches employ&s dans ce travail sont 
les miknes que celles qui ont servi dans les etudes des transformations induites rCali- 
skes au laboratoire de Avery, & 1’Institut Rockefeller de New York. Certaines autres 
sent des lignbes mutantes isolkes g partir des souches de Avery. La liste complfite 
comporte, outre les races indiquees dans le tableau I, la souchc HS(iA, liguCe * rough ,) 

TABLEAU I 

Liste des souches de Pneumocoques normnux et mutLs Type III. 

Ph6notype 

SIII-1 
(mu&) 

SIII-2 SIII-N 
(mutke) (normale) 

Morphologic coloniale . . . . . . ; . . . . . . . * rough * 4 smooth u *smooth 0 (mucoi’de) 
Formation de prCcipitine du type III . . + +++ ++++ 
k?action de fieufeld . . . . . . . . . . . . . . . . . . _ + + 
.\ntig&ws somatiques.. . . _ . . . _ _ . . . . exposCs couverts couvcrts 
Souches . . . . . . . . . . . . . . . . . SIII-13 SIII-13 .\F(i 

SIII-la’ SY-III 
SIII-lb’ 
SIII-1cs 

Origine des mutants: 
’ hlutation spoutark de AGF. 
* Mutation spontanCe de SV-III. 
’ Mutation spontanCe de I’agent transformant de la souchc AM, pendant ou apres la trans- 

formation de Ia souche sans capsule, R3GA (voir Taylor, 1949). 
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d&-iv& de la souche a capsule du Type II, D39. On trouvcra dans le tableau I’origine 

’ 
dc chaque.souche, aussi hien quc scs proprietes sero1ogiques. En ce qui concerne ces 
dernibres, on se rappellera que les souches qui ont une veritable capsule ne sont pas 
agglutinees par les anticorps diriges contre les antigenes somatiques. Ainsi, les 
souches SIII-I\’ et SII I-2 ne sont agglutinees que par des anticorps contre le polp 
saccharide capsulairc du Type III. Les souches de la categoric SIII-1 sont, au coil- 
traire, agglutinecs par des immunserums anti-rough ou anti-Type III smooth, ce qui 
indiquc clue la surface de ces bacterics n’est pas entierement couverte par une couche 
de polysaccharide capsulaire. On SC rappellera d’autre part que le polysaccharide 
capsulaire des pneumocoques est soluble dans l’eau. En consequence, l’agglutina- 
tion des souches qui en font une s&&ion active n’a lieu qu’en presence de grandes 
quantites d’anticorps specifiqucs, une partie de ces derniers &ant neutralike par le 
polysaccharide en solution Les titrations d’agglutination des divers mutants man- 
trent que, plus la secretion capsulaire est reduite, plus les anticorps capsulaires sent 
efficaces. 

Lc groupement de plusieurs souches mutantes dans la m&me categoric SIII-1 est 
justifie par des titrations d’agglutination identiques. 11 est bien entendu que l’on 
ne peut considerer les quantites de polysaccharide formees par les divers mutants 
comme semblables qu’aux erreurs pres de la methode de titration utilisee. La me- 
thode employee ne permettrait Cvidcmment pas de deceler de tres faibles differences 
entre les quantites de polysaccharides capsulaires de ces diverses souches. 

On ignore 5 l’heure actuelle si lcs pneumocoques SIII-1 et SIII-2 synthetisent des 
polysaccharides strictement identiques au polysaccharide du Type III normal et 
par consequent si la synthese de polgsaccharide par ccs mutants est affectee qualita- 
tivemcnt aussi bien que quantitativement. Des domlees d&rites dans une publication 
anterieure ont rendu peu probable l’existence de differences qualitatives, mais la 
question ne pourra Ctre consideree comme resolue tant qu’un travail beaucoup plus 
Ctendu n’aura pas CtC effectue. Recemment, nous avons isole une petite quantitt 
de polysaccharide de la souchc SIII-2. Ce polysaccharide permet de precipiter tous 
les anticorps du Type III d’un immunserum anti-SIII-N. Ce fait wcclut l’existence 
d’une difference de structure entre cc polysaccharide et celui de la souche normale 
SIII-N, mais n’exclut pas l’existence des differences dans le degre de polymerisation 
des deux polysaccharides en question. 

Milieus. Deux milieus liquides et un milieu solide sont employ&s dans ccs etudes. 
1) Pour isoler les agents transformants a partir des divcrses souches, les pncumo- 

coques sont cultives dans lc milieu suivant: 

30 g neopcptone (Difco), 12 g d’cxtrait de levurc (Difco), 26 g Cl Na et 3 litres 
d’eau distillee. 

Cette quantite de milieu est repartie dans deux fioles de 3 litres, et sterilisee ti 120” 6. 
pendant 30 minutes. Au moment de l’enscmencement des cultures, 1 cm3 dune 
solution sterile de glucose a 25 p. 100 est ajoute a chaque fiole. 

2) Pour l’etude de la morphologic coloniale, ce m&me milieu additionne de gelosc 
sert comme base d’un milieu solide a sang de lapin. La concentration de glucose cst 
doublee. Avant de verser le milieu dans lcs boites Petri, le milieu gelose fondu est 
refroidi a 45” C. et additionne de 2,5 p. 100 de sang de lapin d&fibrin& 

3) Pour lc maintien des souches et pour les etudes des transformations, UII milieu 
+s complexe cst requis. Ce milieu, Cgalement a base de neopeptone et d’extrait 
de levure, contient de plus un extrait de serum de bceuf prepare comme suit: 

Bu sang cntier est recueilli dans des bouteilles vaselinees. Apres la formation du 
caillot, le serum est d&ante et addition& d’un volume Cgal d’eau distillee. Le me- 
lange est chauffe dans un bain-marie a 90” C. pendant 25 a 30 minutes. On &pare 

1 

slors lcs proteines coagulees par filtration sur un grand Buchner. Afin de precipiter 
daK3lltagC les proteines denaturees, le liquide trouble est acidific awe de l’acide 

1 chlorhydrique jusqu’a pH 5. Le precipite qui se forme est &pare par filtration sur 
da x Filter Gel )) (kaolin). Le pH est ensuite ramcne B 7-7.2. L’extrait est reparti 
darts dcs flacons ct stcrilise pendant 20 minutes h 120” C. Cct extrait peut &trc garde 
aa mains un an sans perdre son activite. 

Le milieu 3 a la composition suivante: 

100 cc cxtrait de serum de bceuf, 10 g neopeptone, 4,3 g PO, HNa,, 0,26 g 
1 pod H,K, 0,25 g SO, Mg, 0,010 g Cl, Ca, 3,0 g ClK, 1 litre d’eau distill&e. 

1 La solution subit un traitement avec 10 g de charbon, a pH 3. Le pH est ensuite 
ramcne h 7,6 et le milieu est autoclave pendant 20 minutes a 120” C. 11 se forme 1111 

I prccipite qui est enlcve par filtration. 

I 

Des quantites mesurees du milieu sont dis- 
tribuees dans des fiolcs et sterilisees a 120” C. pendant 20 minutes. II se forme tou- 

) jours un deuxieme prccipite qui SC dissout au bout de quclqucs jours. Avant l’emploi, 
on ajoutc, pour 100 cm3 de milieu, 0,l cm3 de glucose a 25 p. 100 sterile ct. 4 cm3 

! d’unc solution d’estrait de levurc Q 10 p. 100, prealablement trait&e avec du charbon 
1 a pH 3 ct sterilisee par filtration. 

Dans ce milieu, la population maxima est d’environ 1OB pneurnocoques par cm3; 
la duke de generation est de 28 minutes a 35” C. pour la souche R36A. La croissance 
est limitfe par lc glucose, dont la concentration ne permet pas la baisse du pH au- 
dessous de G,7. 

Technique des iransformalions. Les details de la technique des transformations 

I 
ont etc dccrits anterieurement (15). Rappelons simplement que les transformations 
ont lieu dans des cultures en pleine croissance, en presence de substances acccssoires 
(12) et d’un agent transformant. 

La preparafion des agents transformanb. La technique de preparation des agents 
transformants employee ici est esscntiellemcnt celle d&rite par MacLeod et Krauss 
(10). Elk consiste & obtenir une trcs forte croissance dans un volume limite de 
milieu nutritif et a la faire suivre par la lysc des batteries dans le milieu de culture 

1 meme. Xprbs la lysc induite par du desoxycholate de sodium en presence de citrate 
de sodium (1 l), I’acidc nucleique est precipitc par l’alcool. Le prccipite est rcmis en 
solution et deproteinise. L’extrait bacterien dcproteinise subit alors un fractionnc- 

1 ment scion une nouvclle technique qui permct la separation de la grande partic, 
sinon de la totalite, de l’acide ribonucleique dans une premiere fraction, de l’acidc 
dcsosyribonuclcique dam unc scconde et du polysaccharide capsulaire dans une 
troisicmc. Les details de ce fractionnemcnt seront rt%umCs plus has. Les Ctapes de 
la preparation d’un agent transformant seront resumees d’abord. 

1) On prepare une culture dans lc milieu 1, ensemence avec dcs batteries jeuncs 
ayant prolifere dans le milieu 3 additionnit d’un peu de sang de lapin. 

2) Le lendemain, on ajoutc a cette culture 35 cm3 de glucose et du rouge de phenol. 
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TABLEAU II 

Pro@%% des trois fractions des estraits bactkiens d6prothinisCs. 

Fraction A Fraction 13 Fraction C 
- 

ViscositC . . . . . . . . . . . . . . . faible forte forte 

Reactions: 
de Bial . . . . . . . . _ . . . . . . . . . . trPs forte faible 

de Dische . . . . . . . . . . . . . . faible ou absente forte faible 

avec les anticorps du Type III nCgative positire’ trPs forte* 
\ 

,\Iasimum d’absorption . . . . . . . . . 258 rnp forte 258-260 rnp forte 258-260 ml* faible 

Principal constituant . . . . . . . . . . . acide ribonuclk- acide ddsosgribo- polysaccbaride 
iaue nuclCiaue 

La croissancc rcprcnd et l’acidc produit cst neutrali&, au fur ct h mcsure dc sa forma- 
tion, par addition de NaO1-I t N. XII bout dc 3 g 4 hcures, cc CIui correspond i I’ad- 
dition de i5 cm3 de soudc, la population s’CGve A 2,s X lOlo bactCrics par ems. 

3) On ajoutc alors du citrate dc sodium pour rcndrc lc milieu 0,i normal, puis on 
induit la Iysc par addition de 10 ems d’unc solution dc d~soxycholatc dc sodium j 
10 p. 100 par litrc de milieu. La Iysc, cffectukc & 3-i” C., cst compl&tc en 15 minutes. 

4) AussitBt aprks la lyse, on ajoute lcntcment 0,55 ~olun~?s d’alcool, tout en agitant 
lc niilicu. Quelquefois l’acide nuclCique se prkipite sous forme de fibrcs que 1’011 
peut cnroulcr sur un agitatcur. Plus souvent le pr&zipitC est recueilli par cent& 
fugation. 

5) Lc pri’cipitC est suspendu dans 100-200 cm3 de NaCl 2 O,S5”p. 100 et lcs pro- 
t@ines sont sCparEes par la technique de Swag (13). Ccttc Ctape est considCrahlement 
facilititc par l’addition 5 la suspension, au cows des premifircs extractions, de quel- 
qucs gout& dc dkosycholatc de sodium j 10 1’. 100. Aprtis ci g 10 traitements par 
lc chloroforme et l’alcool amylique on ne peut d’habitude plus extraire dc prot6ines. 
La solution limpidc et visqueuse est alors additiomtbe de M&l, jusqu’k une con- 
centration finale de 1 1~. 100 pour effcctuer le fractionncment a l’alcool 6thylique. 
Celui-ci cst ajoutk gouttc .i goutte pendant qu’on remue \-igourcusclncllt. 

Lorsqiw la concentration d’alcool attcint 20 1,. 100, la solution SC trouble, puis un 
pri?cipitC se fornic lciiteinent. Aprh 24 heurcs h froid, on zkpare cclui-ci par ceutri- 
fugation 5 3 000 tours pendant: 30 minutes. I1 constituc la fractiou A. 

La fraction suiwnte est obteuue en portant la couccntration d’alcool B 2G p. 100 
(0,35 volrumcs d’alcool ajout(t): des fibres se sCpareut 1)rusqueuwnt.. On Its cnroule 
imiiiktliatcmc’ilt sur uu agitateur (Fraction U). 

Enfin, 5 ccttc m6nie concentration d’alcool, on \-oit se formk plus lcntcnlent us 

1 Pour les prdparations faitcs R partir drs souchcs Type III. 

I 
,,&ipitf floconncus qui correspond h la grande partie du polysaccharide capsulaire 
(Fraction C). Les vitcsscs diffkentcs de formation dcs deux prCcipitCs, ainsi quc la 
,,ature’l)hysique diffkrentc de ccux-ci, permcttcnt la sCparation de l’acide dkoxyribo- 
&5ique du gros de polysaccharide. 

Jusqu’ici les fractionncmcnts ont &tC pratiques sur de petitcs quantitks de matCrie1 
et 1’Ctude dCtaillCe de la composition de chaque fraction n’a pas &k entrcprise. Toutes 
lcs donnks recueillics h cc sujct sont rCsumCes dans Ic tableau II. On peut dirt en 
plus clue la fraction A, qui renfcrmc dc I’acide ribonuclCique, pcut &kc rcnduc cntitire- 
,aent negative B la r@action dc Dischc (pour le d&oxgribose) par unc deuxikme prC- i . e@ation. La forte absorption de l’acidc ribonuclCique a 2.58 my a pcrmis de con- 
statcr dans unc cxpCricncc clue 93 1). 100 dc la substance absorbante ne dialyse pas. 
~~annioins, il cst trbs probable clue. contraircment B l’acide dCsoxyribonucl6ique, 
l’acide ribonuclCiquc cst d&polymCris6 pendant la lgse et on peut se demander si le 
s~cc&s ‘du fractionnemcnt nc repose pas sur cette difference dans 1’Ctat de polym&isa- 
tion. 

\ La m&ode dc skparation dcs deus acidcs nuclCiques qui vient d’0tre d&rite est 
plus deuce quc lcs mkthodes courammrnt eml~loybes, mais la puretC drs deux frac- 

( tions rcste h dCterminer (1). 
1 Lorsqu’il s’agit de prkparations faites h partir dc pncumocoqucs du Type III, la 

fraction 13, qui conticnt la prcsque totalitC de I’acide dCsosyribonucl&Iue, donne 
use reaction s&ologiquc tluc Cl la prhwcc de polysaccharide capsufairc. On pcut la 
dkbarassrr dc toutc activild s@rologiquc cu r@Ctaut Ic fractionncnwnt -1 ou 5 fois, 

1 mais on pm1 toujours un pcu tl’aridc dPsos~ri,oiiucl~i~~uc. C’rst pourquoi nous 
n’avons d’habitutlc pas purifi6 de ccttc layon Its cstraits cmployCs au tours du prbscnt 
travail. 

RkSULTATS EXPfiRIMENTAUX 

I.-Lrs diuerses trallsf~oniltrtiolls allo~g2rm. Lcs esl~dricnccs suivantes ant 
et6 cntrcpriscs pour savoir si l’intcraction cntrc toutc paire tic TP milt& 
peut conduirc :I unc transfonnalioii allog6ne. Des isolcnients clcs ‘1’1’ 
capsulaircs ayanl Ct6 cll‘ccluk ;I partir de chacune drs souchcs CnumC- 
r&es tlans Ic tahlcau 1, nous awns test6 I’activitd de chacun tie ces agents 
sur toutcs les souches capablcs d’ctrc transform&x Le tableau III rCsumc 
les rhultats obtenus. 11 en rcssort quc: 

1) Unc souclic ne donne janiais de transformation sous l’influcncc (iii 
,’ TP isol ;I partir tl’c~~c-mCnlr. 

2) l’lusicurs souchcs ii ‘1‘1’ cap5ulairc mutd tlonnent clcs 1ransforln:ltions 
alloghcs lorsqu’clles sent 1r:iitCcs par un autrc ‘1’1’ niutit (cas indicluk en 
caract~res firas tlans lc tal)lcau 111). 

I 

3) IA3 ‘1’1’ SIII-1, SIII-la cat SIIl-lc, ([iii provicnncnt de souchcs ph6no- 
typiclucincnt se~iiblal~les, on1 clcs activitds Lransforniantcs ncttcnient dill’& 

I 
wiles et doivcnl par cons&lucnt ?trc considkk coniu~c tlill’&wits. I1 faut 

1 

supposer quc cliacun de ccs agents a milt6 ti’unc faqoii particulik. 

35%El1asu4 

t i 
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TABLEAU III 

Activitk transformante des acides dCsosyribonuclCiques isoles g partir des souches du Type I,, 
sur les diverses souches B phCnotype SIII-1 et la souche sans capsule, R36A. Les transforms- 

tions allogfines sont inscrites en caractkres gras. 0 indique l’absence de transformation. 

L Souche Formes induites sous I’action du TP 
traitCe les 

bactkies SIII-1 SIII-la SIII-lb SIII-lc SIII-2 SII1.N 

R36A ? SIII-1 SIII-la SIII-lb SIII-lc 

SIII-N 

SIII-2 

SIII-2 
et 

SIII-N 
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llne activitC trb particulike qui le distingue des TP SIII-1, SIII-la. Ces 
&rniers induisent en effet, dans les souches SIII-1, seulement des transfor- 
mations allogknes. Cependant, il est Cvident que la transformation autogitne 
d’une souche SIII-1 par I’agent d’une autre souche g phCnotype SIII-1 

ae wait pas dkelable par le simple examen de la morphologie coloniale. 
11 est tout ti fait possible que les transformations allogknes sont toujours 
,,compagnCes dc transformations autogkncs, mais que celles-ci @chappent B 

SIII-N f&scrvation car le phCnotype des bactEries ayant subi cette sorte de trans- 
formation se confond avec celui des bactkries non transform&s. 

SIII-1 SIII-1 0 SIII-2 

SIII-la SIII-la SIII-2 0 

SIII-lb SIII-lb SIII-2 0 

SIII-lc SIII-lc SIII-N SIII-N 

SIII-2 

0 

0 

SIII-N 

l 
SIII-2 

SIII-N 
I 

et 
SIII-N 

1 
SIII-2 

SIII-N 
I 

et 
SIII-N 

SIII-2 
0 et 

SIII-N 

SII1.N 

I 

cette premiEre s&-k d’expkiences soul~ve trois questions qui seront abor- 
d&s maintenant. 

SIII-n- 1 
II.-Fre’quence des transformations allogtkes. On peut se demander si les 

niverses transformations allogknes se produisent avec des fkquences identi- 

SIII-n’ 

SIII-h’ 

4) Sculs les TP SIII-la et SIII-lb paraissent &trc identiques au point & 
rue de leur activitE transformante. On peut done supposer que les souches 
SIII-la et SIII-lb contiennent des agents transformants m&s Jle la m&me 
man&e. Ceci revient h admcttre quc la m&ne mutation spontanke a &P 
dCcelCe deux fois. 

5) Des transformations rkiproques. donnent le mCme rkultat. Par es- 
emple, la transformation de la souche SIII-1 par le TP SIII-la, aussi bien 
que Ia transformation de la souche SIII-la par le TP SIII-1, donnent lieu 
R I’apparition de pncumocoques a ph&notype SIII-2. 

6) Le fait que les transformations allogEnes ne sc limitent pas h la for- 
mation de pneumocoques SIII-S cst 6galcment digne tic remarque. Les 
transformations qui about&sent B la formation dc pneumocoques SIII-? 
ne sont quc des restitutions partielles du pouvoir de sCcrCtion du polysac- 
charide. 

7) Enfin, on voit que le TP SIII-2 induit dans toutes les ouches SIII-I 
g la fois des transformations autogPnes (en SIII-2) et des transformations 
allogQncs (en SIII-S). On peut done se demander si le TP SIII-2 n’a pas 

ques. L’Etude prkise de ce probEme requicrt la mist au-point de mC- 
{h&es nouvelles. Cepcndant, quelques expkicnces pr6liminaires montrent 
& B pr@scnt que les frCquences des diverses transformations allogEnes d’une 
&me lignfe sont extr&mement diff6rcntes ct dCpendcnt du TP employ6 pour 
induire la transformation. 

DPs le d&but de la prkente @tudc, il nous cst paru Cvidcnt que les 
transformations allogEnes qui donnent naissance aux bactPries SIII-2 sont 
des CvEnemcnts beaucoup plus rares que to&es lcs autrcs transformations 
rencontrk. Afin de nous en assurer d’une faGon plus objective, des titra- 
tions de 1’activitC transformante de deux TP ont @tC entreprises. Lc tableau 
IV pr@sente les rkultats de ces titrations faites dans dcs conditions standard. 
Les titrations A et B ont CtC effectuks lc m&me jour arec la m&me culture 
SIII-1, et la titration C quelques jours plus tard. La titration ,4 montre qu’au 
moment de I’expCrience, la souche SIII-1 Ctait trk susceptible d’ctre trans- 
formCe par lcs TP SIII-lc. La titration B indique qu’au mtme moment 
cette souche ne donnait que trEs diffkilement des transformations alloghnes 
(en SIII-2) sous l’influence de TP SIII-la. Ccci ne peut Ptre attribue & 
I’inactivik! clu 7-p SIII-la, car celui-ci s’cst montrC tr6s actif dans son ac- 

lion sur une souche tliflkente (SIr I-lc) pour tlonncr des transformations 
en SIII-S (titration C). II apparait done que lcs transformations allog&nes 
en SIII-X sont beaucoup plus frequentes que celles en SIII-2. Cette con- 
elusion cst confirm&e par d’autrcs transformations allogkcs en SIII-2. 

Ces premiers rksultats semi-quantitatifs suggkcnt que les fkquenccs des 
Ewsformations allogEnes dkpendent dans une large nlesure dcs propri&t&s 
des paircs de w. 

I 
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Titratiolls de I’activitC trausfortuaute drs acides dCsoxyribonuclCiqucs extraits i’ partir der 
souches SIII-lc ct Sill-la et agissaut sur les souches SIII-1 et SIII-lc. Aprcs 24 Ilcur(., I 
d’incubation, UUC fraction de la Culture trait& cst dta& SUr Uli l iCU @OS6. Le.5 COlonipS 

pllhotgpc 110uvCaU sent recl~erchfrs. O: absence d’induction. + : Its formes iuduitcs ue p,,y * 
prfsCUtcllt qu’unc faiblc partie dc la population. Lcs cultures LCmoins incub8es saus acidr 

nu&ique SoUt &dnS tous lcr cas des cultures pures dc la SOUrhc eiiseiiiCi~c6C. 

Souche 
trait62 

Tests 
quin- 
tuples 

pg d’ADS dc la sou~he SIII-lc par cm’ 

031 (I,0 1 0,0033 0,001 0,00033 

A SIII-1 

a SIII-N SIII-s SIII-s SIII-Sf SIII-s+ 
h SIII-N SIII-s SIII-N SIII-Sf 0 
c SIII-N SIII-s SIII-N SIII-s 0 
d SIII-N SIII-?; SIII-N SIII-sf 0 ! 
e SIII-ti SIII-s SIII-N SIII-s 0 

I 

28 

pg d’hDN de la souche SIII-la par cm3 
2,s 0,28 0,028 0,0093 0,002s 0,00093 

I 

a 0 0 i 
b 0 0 

B SIII-1 C 0 0 
d 0 0 
e SIII-2+ 0 

a SIII-N SIII-s SIII-N 0 SIII-N 
b SIII-N SIII-N SIII-N *o SIII-s 

<; SIII-lc C SIII-K SIII-s SIII-N SIII-K 0 
d SIII-N SIII-s SIII-N SIII-N 0 , 
e SIII-K SIII-s SIII-N SIII-s 0 

I 
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Agl,utinatiou des souches SIII-2, SIII-2a et SIII-2b par uu immuuserum du Type III. 103 
,,;ILICrics sout enscmencCes daus Ic milieu uutritif qui renfcrrue la quantitd iudiqu& de s&utu. 
p+odc d’incubatiou: 20 heurcs. La sow-he SIII-2a provient d’une transformatiou de la souchc 
<[II-la par le TP SIII-1; la soucl~e SIII-21~ d’uue trausforwatiou de la liguee SIII-lb par 

lc m&c agent traiisformaut. 
/ 

SolKhc Dilution de I’imniunscruui de cheval, auti-Type I II 
tnscnicucCc l/20 l/40 1180 l/l60 l/320 l/640 l/1280 TCmoiu 

SII I-2 +i+ +++ ii + - - - - 
SIII-2a +++ ++i ++ + 7 - 
SIII-21) -+ + + + + -I- ++ + - - - 

+ + + : les batteries sout presque entiCrcmcut s~ditnent~es. 
+ + : petits sCdimcnts, grumeaux eu suspcusiou. 

+ : grumcaux en suspensioii. 
-: pas d’agglutiuation. 

TABLEAU VI 

rest qualitatif de I’actkit6 trausformante d’un cxtrait de bactkies SIII-2a sur Its soucbcs 
SIII-1, SIII-la, SIII-lb ct SIII-Ic. 

souclK! 
ensernerlcCe TI’ 

1 
l’csts quadruples T&uoin 

53118 
2 3 ~4 ‘IT 

SIII-1 

SIII-la 

SIII-1 b 

SIII-2a 

SIII-2 

SIII-2 

SIII-2 

SIII-2 

SIII-2 

SIII-2 

SIII-2 

SIII-2 

SIII-2 

SIII-2 

SIII-2 

SIII-2 

SIII-1 

SIII-la 

SIII-lb 

SIII-lc SIII-2 ( SIII-2 { SIII-2 ( SIII-2 
SIII-N \ SIII-N \ SIII-N \ SIII-X 

SIII-lc 

III.-hToJl-identi/i des I’P SIII-2 et SIII-2a. On pouvait se demander si ! k m6thodes d’agglutination ne permettcnt done pas une diffkentiation de 
ees lignees. 

des ha&tries i: phenotype Slll-2 apparues au Cours d’UnC transforma.tion To~~.j~)~rs CII WC dc trouvcr dcs difTCrcnccs cntrc les SOUCIICS SIII-2 rt 
allog&e sent itlentiques a\-ec lcs bactOrics de la SOUChC Slll-2 clui tloit sol1 UII-2a, 11011s awns CtudiC I’activitC du TP is016 dc c&e tlerniibre. ()n se 
0riginc h une mulation sl>ontanCc. 

Nous alyons &tudi& l’agglutination, par les anticorps du Type III, de 
wuvicnt quC la transformation dcs sou~hcs Sill-2 n’a jamais pu Ctre elfcc- 
l&e (14, 15). Par conskluent, un test direct de l’acti\-it@ transformante 

deux clones, SIlI-2a et SIII-2h provenant de transformations allo@nes. 
et (1~ ]a s0~cllc SIlI-~ originale. I,cs Gsultats dcs titrations tl’agglutinatiol: 

&I Tl’ Sill-2a SUI' des pncumocoqucs Slll-2 n’a pas pu etrc fait. -1)~s es- 
Cences de transformation ;I l’aide tic ce TP de ba&rics de la classe Sill-1 

donn& clans 1~ tableau \’ indiquent quc lcs trois SOuChes ‘ComparkCs secrc- 
tent apl”oximati\-emcnt la mCme quantitf. de pol~saccharide cal)sulairr. 

montrent que le Tl’ Slll-2a difke du ?‘I’ SIII-2. Le TP Slll-2 induit dans 
‘Mes les IignPes ti ph@notvpe Slll-1 h la fois des transformations allo@nes 

Aucunc de ces souches n’cst a gglutinCe par un immunserum an~irou@. et autogtillcs. I Or, commc le monk le tableau \‘I, le TP Slll-2a n’induit 
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des transformations allogitnes que dans la souche SIII-lc. Dans toutes lcs 
autres, son activite se borne aux transformations autogcnes. 

Ainsi, le TP SIII-2a est distinct du TP SIII-2 et on peut se demander 
si ses propriCtCs ne reflctent pas son origine. La 1ignCe SIII-2a provienl 
d’une transformation de la souche SIII-la par le TP SIII-1. cOntiendrait- 
elle les TP de ces deux lignCes? Ceci ne nous parait pas trEs probable pour 
lcs raisons suivantes: 

1) En agissant sur la 1ignCe R36A, le TP SW-2a induit l’apparition &, 
bactCries SIII-2 arec une fkquence relativement grandc. Or, s’il ctait ,,,I 
melange des TP SIII-1 et SIII-la, 1~s transformations en SIlI-2 tlevraienl 
etre extrdmement rarcs, car elles requerraient l’interrention simultance (lr 
ces deux TP. 

2) De mtme, en agissant sur les lignees SIII-1, SIII-la et SIII-lb, cE 
TP induit constamment des transformations en S111-2. Or; si le TP Sill-2 
Ptait un melange des TP SIII-1 ct SIII-la, ccs transformations devraient 
&tre t&s pares, comme toutcs les transformations allogknes en SIII-2. 

3) En agissant sur la 1ignCe SIII-1~. le TP SIII-2a induit constammenl 
des transformations en SIII-2 et SIII-S. Or, si cet agent dtait un m6lange 
dck TP SIII-1 et SIII-la, un tel r&&at serait trk improbable; chacun & 
ccs TP, lorsqu’ils agissent sur SIII-lc, induiscnt en effet des transformations 
en SIII-N. On s’attendrait done plut6t ti ce qu’un mClangc des TP SIII-1 
et SIII-la induise Cgalement des transformations en SIII-N lorsqu’il agit 
sur SIII-lc. 

11 paraPt par con&quent plus probable qu’au tours de la transformation 
qui a donnC naissance B la souche SIII-2a, il s’est form6 un nouvel agent 
transformant (SIII-2a). 

IV.-Nature de la transformation allog?ne en SZZZ-N. La formation, dans 
certaines transformations allogitnes, de bactkries ZI phkotype SIII-N, pose 
des probknes tout 5 fait analogues h ceux posk par l’origine de la souchc 
SIII-2a. Ici encore le phbnotppe SIII-N pourrait dtre dG soit h ce que les 
bactdries SIII-S renferment deus TP mutCs dont l’action cornbinGe rCtablil 
la s&c&ion normale de polysaccharide, soit j ce qu’un agent capsulaire 
SIII-N a PtE reconstituC j partir de deux agents mutCs. Quoique la premiiire 
hypothkse paraisse peu probable g la suite de 1’Ctude de l’agent SIII-2a, nous 
avons, h titre de v-Crifkation, i-tudiC l’agent capsulaire d’une 1ignCc SIII-s 
rCsultant d’une transformation alloghne. 

Une 1ignCe SIII-S apparue dans unc expkicnce de transformation de la 
souche SIII-la par l’agent transformant SIII-2 a CtC choisie pour cette Ctude. 
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cc choix a t% gouvern@ par les considfirations suivantes. Les bactkies 
~111-2 forment des colonies trEs nettement distinctes des colonies R ou 
sill-1. Par consCquent, la prCsence de l’agent SIII-2 dans l’acide nuclCique 

1 de la souche allogke SIII-N serait facilement dCcelee sans l’application 
I 

1 
,le techniques spkiales. 

i lln clone de bactCrie SIII-la a CtC trait6 par le TP SIII-2. Comme tou- 
jOINs cc traitement a abouti B la formation de pneumocoques SIII-2 et 
sill-S. Une colonie SIII-N a 6tC isolCe et a fond6 le clone qui a servi B 
risolcment de l’acidc d&soxyribonucl&que. L’activitf: transformante de cette 
dubstallcC a btd test& sur les souchcs R36A et SIII-1. Des pneumocoques 
911-2 nc sont apparues dans aucun cas. La pr@paration utilisee s’est done 
comportee comme toute prhparation obtenue B partir de pneumocoques 
SllI-N. Elle parait par consCquent rcnfermer seulement un agent trans- 

’ formant capsulaire normal. 

I 

tinsi, les rkultats de nps expkienccs suggkent que les transformations 
a]log&nes resultent de la reconstitution d’un agent capsulaire normal ou 

I 

mutC 5 partir de deux agents capsulaires mu& ditXrents, le degrC de re- 
constitution dEpendant. des propriCt& spkifiques des deux agents qui ont 
participh b la reconstitution. 

DISCUSSION 

On sait que la reduction de la capsule chez certains mutants du pneu- 
mocoque cst le resultat de la mutation sponta&e de l’agent capsulaire 
(TP) qu’ils contiennent (10, 14, 15). Xous venons de montrer que, lors- 
que des pneumocoques qui contiennent un TP mulC sont trait& par un 
TP mute diffkent, on,observe des transformations allogGnes, c’est-i-dire l’ap- 
parition de bactkies B synthcse capsulaire entiPrement ou partiellement rC- 
tablie, selon la paire de TP confront&. Les expkriences qui viennent d’ttre 
d&rites montrent que cette restitution intbresse non seulement le phCnot!-pe 
de la bactkie, mais aussi son TP. Ainsi, lorsqu’une transformation allo- 

: $ne aboutit j la synthke capsulaire normale, on trouve dans la bac- 
j lkie un TP normal. Lorsque, au contraire, elle a pour resultat la res- 

titution partielle de la synthtke capsulaire, on trouve dans la bactCrie un 
TP nouveau, qui ne peut induire dans une bactCrie << rough 1) que la forma- 
tion d’une capsule rEduite. Autrement dit, tout se passe comme si le TP de 
la bactkrie mutCe Ctait plus ou moins (( normalisf: H sous l’action du TP, 

’ @lement mute, introduit dans le milieu. Quelle que soit la paire de TP 

I dormant naissance g un TP normal, sa formation est un CvCnement relatire- 
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mcnt frcqucnt. La formation tl’un TP particllemcnt restituc est, au COlltrairr, 

un cvcnemcnt rare.- 
Les transformations allogcnes resscmblent incontestablement aux rccon,. 

ljinaisons d&rites chcz lrs bacteriophages et le virus de l’inlluenza (2, J, 
5, G, S, 9). Ces rccombinaisons ont lieu quand unc cellulc cst infect~t, 
simultancmcnt par deus virus diffcrcnts, mais ctroitement apparcntcs. lc,, 
fait, lc cas lc plus ctiidic est cclui d’unc scric tic bactitriopliagcs mrltcs, 
dcrivcs de la ligncc ‘I2 (5, 6). Trois sortcs de recombinaisons ont @tc r+ 
c011t111cs: 

a-l~ormation de particules de virus ayant dcs caractcrcs spdcitiques drs 
deux soucl~es infectantes (2, 3, 5, 6). 

b--Formation de virus normal a partir de deus particules de virus inac- 
tivcs par irradiation (8, 9). 

c--Formation de virus normal a partir de paircs de SOUC~WS pr6Sentant 

le mCmc caractcrc mutt et derant leur originc h des mutations spontanccs 
indcpcndantes au sein de la m6mc souche. I1 s’agit clans cc cas des muta- 
tions r (lye rapide des batteries infect&s) tlu hactfriophagc ‘1’2. Quatorrc 
mutants indcpcndants ont Et6 Ptudies. Une bactcric infect& par n’importe 
qucllc pairc de ccs mutants peut dormer un virus normal, mais la ErCqucncc 
des rccombinaisons depend de la pairc employee (5, 6). 

Lcs rccombinaisons tic ccttc dernicre sortc scmblcnt prCscntcr une ana- 
logic frappante avec lcs interactions cntrc TP au tours dcs transformations 
allogencs et il est tentant de chcrcber UIIC base commune aux deux phcno- 
mcncs. Dans cc qui suit, nous rccommencerons par rappclcr les hypo- 
theses proposces pour l’explication dcs recombinaisons choz les virus; nous 
esamincrons ensuitc la possibilitc d’appliquer cc’s hypothcscs aux trans- 
formations allogitncs. 

Lcs hypotheses de Luria (8, 9) et de Hershey et Rotman (5, 6) ont en 
commun un postulat important, h savoir que le bacteriophage est compost 
de plusicurs elements genetiques distincts. Les autcurs cites admettent que 
lcs rccombinaisons obserrces dans les bactcries infect&s simultancment psr 
plus d’unc sortc dc phagc sont tlurs 2 dcs rcassociations tics El~1llcllts gCnE- 
tiqucs de dcus particulcs de virus dilkents. 

1,~s rccombinaisons du type a sont expliqufes par cette thcorie sans autre 
hypothcse. Lcs recombinaisons du type b s’exl~liclucnt si l’on suppose quc 
chacune dcs tlcus particulcs irradiccs conticnt une mutation lcthalc dit% 
rentc. Entin, lcs rccombinaisons c s’expliqucnt si l’on admet cpe 1~ phkrlo- 

type r cst dG, dans chacune dcs lignccs examinces, Zr la mutation d’un locus 
different. 

I ccs hypothcscs rcsscmblrnt bcaucoup a la thcorie du crossing-over dcs 
chrOIllOSOlllCS dont les auteurs se sont inspires et sont plausihles surtout parcc 
quc lc bactcriophagc est relativcment grand et douc de proprictcs biologiqurs 

I 

,.arifJCS: on connait ties mutations qui affcctcnt la nature de la lvsr, la capa- 
$4 d’ctre adsorbc par un liotc donnc, l’cxigcncc dcs factcurs acccssoirrs 

1 l’cur l’atlsorption par la bactcric et la stabilitc A la chalcur. Ainsi l’hypothcsc 
&n iaquclle lcs l~actcriol~liagcs sont composi’s de plusicurs gi*nes cadre bicn 

I afcc lcs conceptions actucllcs dc l’ctroitc spccificiti: des gcncs. 
On pcut sc dcniandcr si unc thdoric analoguc pcut rendre coniptc tlrs 

trsnsforniations al lo~~ncs. Ccci nc parait pas facile pour lcs raisons sui- 
vantCS: 

1-1,~ TP capsulaircs mutes du Type III n’ont apparemmcnt qu’unc 
reulc activitc phcnotypique: l’induction de la synthbe plus ou mains active 

’ ({c l~ol~saccl~aride capsulairc du type 111. La spccilicite de la catalyse de 
tous ces TP cst la niBme ct il n’y a done pas de raison d’admettrc quc 
ragent capsulaire cst composd de plusicurs dlcnients g6nCtiques distincts. 

%--Pour rcntlre rompte tics tlonnccs d&rites dans cc travail par unc 
lheorie analoguc 2 la thcoric dc crossing-over, il strait nkessairc de postulcr 
au mains G gc'ncs 1iCs. Or, lcs propriitcs chimiqucs et l~li~sicocl~imiqucs 
connuC.5 tic l’agcnt capsulaire normal ne cadrent pas avec ‘unc tcllc itlce. 
Cornme nous l’a\-ons indiquit plus ham, cclui-ci scmblc Ctre composd uni- 
quement de 1’Al)S. Lcs Ctudcs lcs plus rcccntcs dc l’liistocliiniie tlrs chro- 
mosomes montrcnt quc ccux-ci doivrnt lcur structure a unc association des 
‘proteincs et dcs acitles ribonucl&pics et dcsosyril~onuclCiqucs. Aucune de 
ces trois classes de substances nc peut Ctrc considErEe comme seulc respon- 
sable de la structure lincairc. D’un autre cotc, lcs extraits qui rcnferment 
I’agent capsulairc sont dCpourvus de toutc protcinc dkelable et ne renfcr- 
ment pas d’uracile, compos@ caractcristiquc de l’acidc ribonucleique (7). 
De plus, la nature chimique de l’agcnt transformant capsulaire est indiquce 
clairement par son extrknc sensibilitd R l’action de la d6sosyribonuclCase 
cristallisce. La ribonuclcase et la trvpsine ne l’attaquent pas. L’agcnt cap- 

: sulairc sc dcplacc tlans l’ultra-~cntrifilgc ct tlans l’al~l~areil de ‘I’isclius a\-cc 
I 16 lnolcciilcs d’acitlc cl~sos~rit~onucl~i~l~ic. 11 n’y a aucune indication qu’il 

soit compost d’autres substances quc l’acidc tlCsos~ribonucl6iquc. I1 est 
done difficilc de concilier les rkultats de toutes les etudes chimiquc, phy- 
sicochimique et biochimiquc de l’agcnt transformant awe 1’idCe qu’il cst 
un fragment de cl~roniosomc. II convient toutefois de remarqucr que ccs 

’ difficult&s peurent etre dues au fait quc nos connaissanccs chimiqucs de la 
I structure 1inEaire des cliromoson~cs sont fondces sur des etudes de la struc- 
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ture microscopique. A l’khelle macromokulaire, nos connaissances des 
gitnes sont nulles et c’est pourquoi les spkulations sur l’identitb de l’agent 
capsulaire avec un ou plusieurs g&nes ne peuvent pas &tre fructueuses. 

On peut rendre compte des don&es relatives aux transformations allo. 
gitnes en admettant que les agents mu& diErent entre eux par des rEgions 
altCr@es lc long d’une structure 1inCaire. 11 suffit de supposer: 

1. Qu’une mutation du TP consiste en une altkration localike de sa strut. 
ture. 

2. Que l’agent capsulaire ait une polaritk 
3. Que toute altkation de sa structure ait pour effct une diminution de la 

&r&ion de polysaccharide capsulaire. 
4. Que les diffkences dans la sCcrCtion du polysaccharide soient en rapport 

avec 1’Ctendue de la region altCrCe. 

On voit alors comment la combinaison de deux fragments d’agents cap- 
sulaires presentant des altkrations dans des regions diWrentes peut permettre 
la reconstitution d’un TP normal; et comment les combinaisons de deux 
segments d’agents transformants h rCgions mutCes qui se chevauchent ne 
peuvent conduire qu’& des reconstitutions partielles. 

La figure 1 donne une repr@sentatio!l schCmatique de cette interprCtation. 
La rbgion alt6rCe de l’agent SIII-1 est placCe arbitrairement. Celle de l’ageat 
SIII-la est placCe de facon a chevaucher la region mutEe SIII-1, puisque 
l’intcraction de ces deux agents ne donne que des reconstitutions partielles. 
Le TP SIII-lc est repkent avec une region mutCe qui lui est particulike, 
parce qu’il donne des reconstitutions de l’agent normal avw les deux pre- 
miers. Enfin, l’agent SIII-2 est reprCsent6 avec une region mutCe plus petite 
et en position diffkente des pr&cCdentes, parce qu’il donne des reconstitu- 
tions de l’agent normal avec n’importe lequel des autres agents mu&. 

On notera que l’hypothitse prCsentCe rend compte d’une caractkistique 
saillante du TP SIII.-2a, celle notamment de ne pas donner de trans- 
formation Bllogiine par action sur les souches SIII-1 et SIII.-la. Le TI’ 
SIII-2a possPde, selon notre interpretation, la rkgion mut&e commune aux 
aients SIII-1 et SIII-la, B l’interaction desquels il doit son origine. 11 ne 
peut done pas, en se recombinant avec un de ceux-ci, mener a la formation 
d’un TP qui ne prkente pas cette region altCrCe. Notre hypothi?se trouve en 
oulre un appui important dans la raret6 des transformations allogcnes qui 
donnent naissance g des TP tels que SIII-2a. Ces transformations exigeut 
en effct, selon notre schGma, des EvCnements extr&mement p&is, B savoir 
des recombinaisons qui Climinent les rCgions mutees particulibres h chacun 
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Fig. 1. Schema des agents transformants mutCs fondC SW les hypothkes dCcrites dans le teste. 
Les segments gris reprCsentent les rkgions alter&es par mutation spontanCe. A gauche: 
agents transformants. A droite: restitution maxima h partir des fragments rCunis de 
paires #agents mu&. 

1 des TP participants. Elles doivent done &kc tr6.s rares et on a vu qu’elles 
le sont. 

~ L’hypothPse formul@e traduit en termes gComCtriques les donnCes obte- 
nues avec les divers agents capsulaires mutCs. C’est peut-6tre un tort de con- 
struire unk image gComCtrique, parce que, si l’agent capsulaire n’est qu’une 
molkcule d’acide dCsoxyribonuclCique, comme on peut le penser, il est peu 
probable qu’une simple image g@omfkiquc d&rive l’etat r&l des chases. 
Mais, d’autre part, cette image suggke certaines espkienccs, telles que la 
recherche de pneumocoques contenant un agent h deus regions mutdes, 
rkultant aussi d’une transformation allo+ne et dont la dPmonstration serait 
un argument en faveur de l’interpr@tation proposde. 

Toute spkulation mise h part, il est evident que l’agent capsulaire SC 
comporte comme un 6lCment composC de sub-unit&. Faute de donnCes 
PIUS pritcises sur la nature chimique et physicochimique de l’agent capsulaire, 
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et dans l’ignorancc 
unit6 g@nctique, la 
tuelle. 

Oh II~~S SOI~WS de ce qu’est l’autoreproduction [llune blable au phCnotype appelE SIII-2, prkente dcs activitk transformantcs qui 

definition de ces sub-unit& est impossible B l’heure ac- lui sont particulikes et reprkente done un nouvel agent qui n’a jamais 
#. trouve dans la nature. 

R6SUM6 
La structure possible de l’agent capsulairc cst discutk B la 1umiEre drs 

+sultats observk. 

Les a&i\-it& l)iologiquCs de cinq agents transformants capsulaires lnutcs 
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